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Pneumonija iz op}e populacije zna~ajan je uzrok morbiditeta i mortaliteta na 
svjetskoj razini. Postoje}e terapijske strategije imaju svoje granice te se istra-
`uju komplementarni pristupi usmjereni na modifikaciju upalnog i imunosnog
odgovora doma}ina. Eksperimentalno dokazani protuupalni, imunomodula-
torni i drugi potencijalno korisni u~inci ~ine statine jednom od opcija. U ovom
smo ~lanku analizirali unutar PubMed-a objavljena istra`ivanja povezanosti
prethodne uporabe statina s mortalitetom i drugim klini~kim ishodima pneu-
monije iz op}e populacije. Pri analizi smo poseban naglasak stavili na procjenu
kontrole mogu}ih ~imbenika posredne povezanosti. Prona{li smo 16 istra`iva-
nja (14 kohortnih i dva dizajna slu~aj-kontrola), od ~ega je 12 zaklju~ivalo o po-
voljnom u~inku statina na redukciju mortaliteta kod pneumonije, dok su ~etiri
negirala stvarnu povezanost istaknuv{i u~inak zdravog korisnika kao alterna-
tivno obja{njenje. Iako metodolo{ka heterogenost analiziranih istra`ivanja i
otvorena pitanja kontrole ~imbenika posredne povezanosti sprje~avaju do-
no{enje kona~nog zaklju~ka, postoje}a literatura nudi dovoljno poticaja i po-
dataka za kvalitetan pristup budu}im istra`ivanjima.
Impact of prior statin therapy on community-acquired pneumonia out-
comes
Professional paper
Community-acquired pneumonia represents a significant cause of morbidity
and mortality worldwide. Current therapeutic strategies have their limits, and
complementary strategies focused on modifying the host's inflammatory and
immune response are being investigated. Because of their anti-inflammatory,
immunomodulatory and other potentially beneficial effects, statins are often
proposed as a possible solution. We searched the PubMed for literature examin-
ing the effect of previous statin treatment on mortality and other clinical out-
comes in patients with community-acquired pneumonia. Our analysis focused
on how each study controlled for potential confounders. We identified 16 stud-
ies (14 cohort and two case-control), of which 12 associated prior statin use with
mortality reduction, while four denied any real association and offered healthy
user effect as an alternative explanation. Although methodological heterogene-
ity of these studies and unresolved confounding issues disallow any final con-
clusion, we feel that enough quality information has been provided to warrant
and guide future studies. 
Uvod
Pneumonija iz op}e populacije jedan je od najva`nijih
svjetskih uzroka morbiditeta i mortaliteta [1]. Postoje}im
terapijskim strategijama, oslonjenima na antimikrobnu
terapiju i intenzivno lije~enje, postignuta je zna~ajna, ali
ograni~ena redukcija mortaliteta [3 – 4]. Budu}i da je dio
ostatnog mortaliteta izravna posljedica pretjeranog upal-
nog odgovora i posljedi~nog vi{eorganskog o{te}enja/
zatajenja, dodatno se smanjenje mortaliteta o~ekuje od li-
jekova koji mogu modulirati imunolo{ki odgovor do-
ma}ina.
U tom svjetlu istra`uju se i statini, koji bi mogli djelo-
vati putem vi{estrukih imunomodulatornih mehanizama
[5 – 8], utjecaja na hemodinamiku, koagulaciju i trombo-
genezu [8, 9, 10], a mogu}e i izravnim antimikrobnim
u~inkom [11]. Osim toga, razli~ita su istra`ivanja pokaza-
la pove}anu incidenciju koronarnih zbivanja kod pacije-
nata s pneumonijom [12] i drugim akutnim infekcijama
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Osobitu smo pozornost posvetili postupcima kontrole
~imbenika posredne povezanosti. U svrhu jasnije raspra-
ve, ~imbenike smo kategorizirali u skupinu komorbiditeta,
skupinu tzv. u~inka zdravog korisnika, skupinu razlika u
terapiji pneumonije i skupinu koja bi odra`avala te`inu
same pneumonije. Za svako smo istra`ivanje zabilje`ili
kontrolirane varijable. Kako je jedna od po`eljnih metoda
kontrole takvih varijabli kori{tenje skora sklonosti (engl.
propensity score), zabilje`ili smo i uporabu istog. Ovakvu
kategorizaciju i va`nost navedenih ~imbenika detaljnije
smo objasnili u raspravi.
Osim kontrolom navedenih varijabli, vjerodostojnost
zaklju~aka pojedinih istra`ivanja dodatno je potkrijepljena
ili oslabljena razli~itim kontrolnim analizama i argumenti-
ma koje smo tako|er dokumentirali u ovom pregledu.
Nakon pomnog analiziranja ~lanaka formirali smo tab-
licu za prikaz osnovnih podataka o istra`ivanjima (Tablica
1) i tablicu za prikaz provedenih kontrolnih postupaka
(Tablica 2). 
Rezultati
Prona{li smo 16 istra`ivanja koja su zadovoljila po-
stavljene kriterije, od ~ega 14 kohortnih (~etiri prospektiv-
na [15 – 18] i 10 retrospektivnih [19 – 28]) te dva dizajna
slu~aj-kontrola [29, 30]. U kohortnim istra`ivanjima pra-
}eno je od 347 do 29 900 oboljelih od pneumonije, dok je u
slu~aj-kontrola istra`ivanjima uklju~eno 6 091 te 54 533
ispitanika. Istra`ivanja su objavljena izme|u 2005. i 2014.
god., a obuhva}aju vremenske periode od dvije do dvana-
est godina. Detaljan prikaz istra`ivanja i njihovih rezultata
dan je u Tablici 1.
Definicije mortaliteta varirale su me|u istra`ivanjima.
Ovdje smo ih, preglednosti radi, grupirali kao "kratko-
ro~ni" i "dugoro~ni" mortalitet. Deset istra`ivanja je kao
kona~ni ishod promatralo samo kratkoro~ni mortalitet
(30-dnevni mortalitet [16, 19, 20, 23, 25, 29]; unutarbol-
ni~ki mortalitet [28, 30]; mortalitet unutar 7, 14, 20 i 30
dana [26]; 48-satni i 30-dnevni mortalitet [18]), dva i
kratkoro~ni i dugoro~ni (30-dnevni i 90-dnevni [21]; 30-
-dnevni i mortalitet tijekom vremena pra}enja ~iji je medi-
jan iznosio 2,8 godina [22]), a tri samo dugoro~ni mortali-
tet (90-dnevni [17, 27]; 6-mjese~ni [24]). Jedno istra`iva-
nje promatralo je slo`enu mjeru sastavljenu od unutarbol-
ni~kog mortaliteta i prijma u JIL, zaklju~uju}i o neposto-
janju koristi statina (autori navode kako statini nisu poka-
zali korist ni kad su se dvije sastavnice ishoda razmatrale
zasebno) [15]. Sveukupno 12 istra`ivanja zaklju~ilo je o
povoljnom u~inku statina, odnosno redukciji mortaliteta
[16, 19, 24 – 30], dok su ~etiri istra`ivanja negirala posto-
janje stvarne povezanosti [15, 17, 18, 23]. Ako detaljnije
analiziramo rezultate prema spomenutoj podjeli na kratko-
ro~ni i dugoro~ni mortalitet, kratkoro~no 10 od 13, a
dugoro~no ~etiri od pet istra`ivanja pokazalo je povoljan
u~inak statina.
[13], otvaraju}i mogu}nost koristi i od primarnog, kardio-
protektivnog djelovanja statina. [tovi{e, posljednje bi
moglo biti vrlo zna~ajno budu}i da je kod pacijenata s
pneumonijom iz op}e populacije vi{e od polovice ukupne i
~etvrtine rane smrtnosti (unutar 30 dana od dijagnoze)
povezano s komorbiditetima [14], me|u kojima su ~este
kardiovaskularne bolesti. 
Tijekom posljednjeg desetlje}a objavljen je ve}i broj
istra`ivanja u~inka statina na incidenciju i ishode raznih
infekcija, uklju~uju}i i pneumoniju. Ova su istra`ivanja
uglavnom opservacijska, metodolo{ki heterogena, a nji-
hovi rezultati kontradiktorni. Dono{enje zaklju~aka stoga
je ograni~eno, prvenstveno problemima kontrole mogu}ih
~imbenika posredne povezanosti. Najzna~ajniji takvi ~im-
benici su razlike u komorbiditetima izme|u korisnika i
nekorisnika statina, povezanost preventivnog uzimanja
statina s na~elno zdravijim `ivotnim stilom (tzv. u~inak
zdravog korisnika), razlike u terapiji pneumonije i razlike
u te`ini same bolesti. Kako bismo ostvarili {to bolji uvid u
do sada objavljena istra`ivanja odlu~ili smo napraviti nji-
hov sustavni pregled s nagla{enim osvrtom na provedenu
kontrolu navedenih ~imbenika. 
Metode
Proveli smo sustavni pregled istra`ivanja vezanih uz
utjecaj prethodne terapije statinima na ishode pneumonije
iz op}e populacije. Zaklju~no s 10. studenoga 2015., pre-
tra`ili smo PubMed kombinacijom pojmova statin* AND
pneumonia, ograni~iv{i rezultate na humana istra`ivanja i
engleski jezik.
Za analizu su izabrana sva istra`ivanja na odraslim is-
pitanicima s pneumonijom iz op}e populacije koji su ne-
posredno prije postavljanja dijagnoze pneumonije primali
bilo koji statin, u bilo kojoj dozi, kroz bilo koji vremenski
period. Zbog prikupljanja ve}eg broja istra`ivanja, nasta-
vak terapije nakon dijagnoze nije postavljen kao uvjet.
Uklju~ena su i istra`ivanja u kojima slu~ajevi pneumonije
nisu strogo definirani kao pneumonija iz op}e populacije,
ali u kojima je pretpostavljen najve}i udio istih. Gledaju}i
definiciju ishoda, u obzir smo uzeli ona istra`ivanja u koji-
ma je promatran mortalitet, kako god definiran. Dokumen-
tirali smo i druge ishode gdje su bili navedeni. 
S obzirom na opservacijsku narav ve}ine dostupnih is-
tra`ivanja i njoj inherentna metodolo{ka ograni~enja, kao i
s obzirom na heterogenost istra`ivanja po pitanju definici-
je ispitanika, uporabe statina, same pneumonije, ishoda, a
ponajvi{e po pitanju kontrole ~imbenika posredne pove-
zanosti, nismo proveli formalnu statisti~ku obradu u vidu
meta-analize. Rezultat takve analize i dalje bi ostao opte-
re}en navedenim nesigurnostima, pa smo umjesto toga
proveli kvalitativnu usporedbu vjerodostojnosti i pouz-
danosti rezultata pojedinih istra`ivanja.
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Tablica 1. Karakteristike i rezultati istra`ivanja







pe po uporabi statina
Study population (num-
ber)/Compared groups













30-dnevni mortalitet: AOR 0,36 (0,14–0,92)
Prethodna upora-
ba statina pove-









CAP, hospitalizirani (3 415) 
325 korisnika 
/nekorisnici
unutarbolni~ka smrt ili prijam u JIL
AOR 1,10 (0,76–1,60), p=0,61
odvojenim razmatranjem mortali-








ta ili potrebe prij-







(1 253 slu~ajeva – dg pneu-
monije)






1) razvoj pneumonije bez potrebe za
hospitalizacijom
2) hospitalizacija zbog pneumonije
s pre`ivljenjem
3) smrt od pneumonije ili unutar 30
dana od dijagnoze pneumonije
AOR kod trenutnih korisnika stati-
na:      
1)+2)+3) 0,71 (0,56–0,89), p=0,003
2)+3) 0,63 (0,46–0,88), p=0,006
1) 0,84 (0,61–1,17), p=0,30
2) 0,73 (0,50–1,08), p=0,12













op}a populacija s dg nespe-
cificirane pneumonije ili in-
fluence (ICD-9-CM 486-
487)
(397 slu~ajeva – umrli u
bolnici)
(54 136 kontrola – pre`ivje-
li bolni~ki i izvanbolni~ki
pacijenti)





smrt (unutarbolni~ka) od nespecifi-
cirane pneumonije/influence
korisnici umjerenih doza










ju manji rizik sm-





CAP, hospitalizirani (8 652)




















1 372 trenutna korisnika




3) plu}ne komplikacije (pleuralna
efuzija, plu}ni apsces, empijem,
ARDS)   
4) bakterijemija
1) AMRR 0.69 (0.58–0.82), p<0.01
2) AMRR 0.75 (0.65–0.86), p<0.01
3) ARR 0.69 (0.42–1.14)
4) ARR 1.07 (0.69–1.67)
Prethodna upora-
ba statina pove-
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pe po uporabi statina
Study population (num-
ber)/Compared groups














2) potreba za mehani~kom ventila-
cijom ili inotropnom podr{kom
3) razvoj komplicirane pneumonije
(pleuralna efuzija,empijem)
4) CRP pri prijmu
5) izostanak pada CRP-a za >−50 %
~etvrtog dana hospitalizacije
1) AOR 0,46 (0,25–0,85), p=0,01
2) AOR 0,93 (0,49–1,76), p=0,8
3) AOR 0,44 (0,25–0,79), p=0,006
4) medijan 119mg/L (IQR 46–215)
prema 182mg/L (66–326),
p<0,0001
5) AOR 0,50 (0,27–0,92), p=0,02
Prethodna upora-
ba statina pove-










op}a populacija s dg pneu-
monije ili ALRI (3 681) 
177 trenutnih korisnika 
115 donedavnih korisnika
65 biv{ih korisnika 
/nekorisnici
1) 30-dnevni mortalitet nakon dijag-
noze pneumonije ili ALRI
2) mortalitet bilo kojeg uzroka kroz
cijelo vrijeme pra}enja nakon






















(2 240 638, od ~ega 13 027
hospitalizirano zbog pneu-
monije unutar sezone influ-
ence b, a 2205 umrlo nakon
takve hospitalizacije) 
1 120 319 korisnika
/1 120 319 nekorisnika
1) hospitalizacija zbog pneumonije
2) 30-dnevni mortalitet po po~etku
hospitalizacije zbog pneumonije
3) mortalitet bilo kojeg uzroka ti-
jekom sezone influence
nakon uparivanja prema skoru
sklonosti i prilagodbe prema
mogu}im ~imbenicima posredne
povezanosti:
1) AOR 0,97 (0,94–1,00)
2) AOR 0,90 (0,82–0,98)
3) AOR 0,91 (0,88–0,94)
Nakon dodatnog isklju~enja vi{es-
trukih pojavljivanja pojedinaca
kroz razne sezone influence:
1) AOR 0,98 (0,93–1,04)
2) AOR 1,01 (0,88–1,17)




















mortalitet bilo kojeg uzroka unutar 6
mjeseci od dijagnoze  (isklju~uju}i
datum dijagnoze)














CAP, hospitalizirani (1 895)
426 prethodnih korisnika
/nekorisnici 
(uspore|eno i 354 korisnika
s nastavljenom unutarbol-
ni~kom uporabom u odnosu
na sve ostale ispitanike)
1) 90-dnevni mortalitet 
2) razvoj te{ke sepse
3) nalazi biomarkera kroz prvi 
tjedan hospitalizacije: 
markeri upale (TNFα, IL-6, IL-
-10), markeri koagulacije (ak-
tivnost f IX, AT aktivnost, D-
-dimer, TAT kompleks, aktivnost
PAI), ekspresija povr{inskih pro-
teina limfocita 
1) prethodna uporaba:
AOR 0,90 (0,63–1,29), p=0,57
nastavljena uporaba:
AOR 0,73 (0,47–1,13), p=0,152)
prethodna uporaba:
AOR 0,98 (0,71–1,36), p=0,91
nastavljena uporaba:
AOR 0,97 (0,68–1,40), p=0,89
3) samo za AT aktivnost je na|ena


























2) invazivna mehani~ka ventilacija
3) trajanje hospitalizacije 
4) uporaba vazopresora 
prethodna uporaba statina:
1) AOR 0,74 (0,68–0,82), p<
–
0,05
2) AOR 0,81 (0,70–0,94), p<
–
0,05
3) IRR 0,79 (0,73–0,86), p<
–
0,05
4) AOR 1,17 (0,94–1,4
5) unutarbolni~ki nastavljena upo-
raba statina:
1) AOR 0,68 (0,59–0,78), p<
–
0,05












nast. Tablica 1.Karakteristike i rezultati istra`ivanja
cont. Table 1. Characteristics and research results
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pe po uporabi statina
Study population (num-
ber)/Compared groups











11 498 korisnika statina,
ACEI ili ARB (7 784 koris-
nika statina)
/11 498 nekorisnika 
(uspore|eni i korisnici s
nastavljenom unutarbol-
ni~kom uporabom u odnosu
na ostale ispitanike)
...
3) IRR 0,77 (0,68–0,86), p<
–
0,05























prijam u JIL, trajanje i.v. terapije,
trajanje hospitalizacije, vrijeme
do klini~ke stabilnosti
Provedena samo univarijatna anali-
za distribucije navedenih ishoda
kod korisnika i nekorisnika statina
1) 3,2 % naprema 1,8 %,  p=0,33
2) 7,7 % naprema 6,2 %, p=0,56 
3) tako|er bez razlika u distribuciji
ijedne od varijabli




















1) AHR 0,28 (0,08–1,08), p=0,06
2) AHR 0,37 (0,14–0,96), p=0,04
3) AHR 0,32 (0,13–0,83), p=0,02
4) AHR 0,39 (0,16–0,92), p=0,03
Prethodna upora-
ba statina pove-













– kao glavna dg ili uz res-
piratornu insuficijenciju
ili sepsu 
5 301 korisnik statina
/nekorisnici
1) 90-dnevni mortalitet
2) kardiovaskularni incident unutar
90 dana od hospitalizacije (in-
farkt miokarda, zatajivanje srca,
aritmija) 
1) AOR 0,70 (0,63–0,77), p<0,001
2) AOR 1,10 (0,99–1,20), p=0,06
Kod mu{karaca


























1) smrt (umutarbolni~ka i unutar 3
dana od otpusta iz bolnice) 
2) prijam u JIL
3) akutna respiratorna insuficijenci-
ja
4) mehani~ka ventilacija 
1) svi korisnici: 
AOR 0,77 (0,63–0,95), p<0,05
redoviti: 
AOR 0,71 (0,57–0,89), p<0,001
neredoviti: 
AOR 1,10 (0,75–1,63)
2) svi korisnici: 
AOR 0,83 (0,76–0,91), p<0,001
redoviti: 
AOR 0,83 (0,75–0,92), p<0,001
neredoviti: 
AOR 0,83 (0,68–1,01)
3) svi korisnici: 
AOR 0,86 (0,77–0,97), p<0,01
redoviti: 
AOR 0,86 (0,76–0,97), p<0,05
neredoviti: 
AOR 0,93 (0,73–1,19)
4) svi korisnici: 













nast. Tablica 1.Karakteristike i rezultati istra`ivanja
cont. Table 1. Characteristics and research results
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pe po uporabi statina
Study population (num-
ber)/Compared groups










AOR 0,83 (0,73–0,94), p<0,01
neredoviti: 
AOR 1,12 (0,87–1,41)
nast. Tablica 1.Karakteristike i rezultati istra`ivanja
cont. Table 1. Characteristics and research results
Istra`ivanje/
Research
Mogu}i ~imbenici posredne povezanosti kontrolirani u istra`ivanjua/
Control for potential confounders in a research studya
PSc
Dodatni argumenti i analized,e/



































(+) Bivarijatno korist (grani~no statisti~ki
























(–) Bivarijatno mogu}a korist (nije statisti~ki
zna~ajna), detaljnijim prilagodbama sa sve
ve}im brojem varijabli u~inka zdravog korisni-
ka AOR prelazi u mogu}u {tetu (nije statisti~ki
zna~ajna).
(–) Modeli koji su odvojeno razmatrali morta-
litet i prijam u JIL tako|er nisu pokazali korist
statina.
Schlienger

















– – (+) Bivarijatno i multivarijatno statisti~ki
zna~ajna korist kod trenutnih korisnika statina.
(+) Donedavni i biv{i korisnici statina nemaju
statisti~ki zna~ajnu korist.
(+) Korisnici fibrata ni u jednoj skupini nemaju
statisti~ki zna~ajnu korist.
(?) Suprotno pretpostavci u~inka zdravog koris-
nika, prilagodba za u~estalost posjeta lije~niku
u godini prije dijagnoze dodatno je smanjila, a
ne pove}ala AOR (mo`da i nije najbolji marker
Tablica 2. Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti
Table 2. Control for potential confounders and additional arguments
PK=prospektivno kohortno istra`ivanje; RK=retrospektivno kohortno istra`ivanje; SK=slu~aj-kontrola istra`ivanje;
CAP=community-acquired pneumonia (pneumonija iz op}e populacije); JIL=jedinica intenzivnog lije~enja;
ARDS=akutni respiratorni distresni sindrom, AOR=prilago|eni omjer {ansi; AHR=prilago|eni omjer hazarda; AM-
RR=prilago|eni omjer stope mortaliteta; CI=interval pouzdanosti, CRP=C-reaktivni protein; TNFα=~imbenik nekroze
tumora α; IL-6=interleukin 6; IL-10=interleukin 10; f IX= faktor koagulacije IX; AT=antitrombin; TAT kompleks=trom-
bin-antitrombin kompleks; PAI=inhibitor aktivatora plazminogena
a – Kako je u ve}ini istra`ivanja provedena jedna ili vi{e multivarijatnih i dodatnih analiza, naveli smo rezultate onih naj-
va`nijih za izvod zaklju~ka
b – Ovdje definicija ispitivane populacije proizlazi iz definicije ishoda
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Istra`ivanje/
Research
Mogu}i ~imbenici posredne povezanosti kontrolirani u istra`ivanjua/
Control for potential confounders in a research studya
PSc
Dodatni argumenti i analized,e/



















(2007) [26]  
...
jer odra`ava i komorbiditete)
(?) Zbog mogu}e nepreciznosti kontroliranja
komorbiditeta binarnim varijablama, u~injena
je podanaliza "zdravih"402 slu~aja i 1 555 kon-
trola (bez komorbiditeta) pri ~emu se izgubila




– – – – – 
(+, ?) Statisti~ki zna~ajna korist u korisnika
umjerenih doza, ali ne i u korisnika niskih doza.
(+) Paralelno provedeno upareno kohortno is-
tra`ivanje (uz prilagodbu za CCI, broj lijekova i














– – + (+) Bivarijatno i multivarijatno zna~ajna korist
i za statine i za ACEI.
(+) Kopreskripcija statina i ACEI pokazuje adi-
tivan u~inak.
(+) Kori{tenje ne-statinskih hipolipemika nema
u~inka .
(+) Podanalizom u sezoni gripe tako|er zna~aj-
na korist za statine.
(+) VA zdravstveni sustav je za korisnike



















– + (+) Bivarijatna i razli~ite multivarijatne analize
pokazuju statisti~ki zna~ajnu korist statina.
(+) Velik broj stratificiranih analiza dosljedno
pokazuje ugl. zna~ajnu korist statina (spol, dob,
CCI skor, novi korisnici, stari korisnici, paci-
jenti s indikacijom za statine, pacijenti s malig-
nomom, bez malignoma, s bakterijemijom, bez
bakterijemije, pneumonija kao primarna dijag-
noza, pneumonija kao sekundarna dijagnoza).
(+) Biv{i korisnici ne pokazuju zna~ajnu korist.
(+) Kod korisnika manje komplikacija i ni`i
CRP pri prijmu.
(+) Analiza osjetljivosti za dobiveni AMRR
0,69 pokazuje da bi za obja{njenje cijelog u~in-
ka jednim neidentificiranim ~imbenikom po-
sredne povezanosti, ukoliko bi on imao preva-
lenciju 20 % i u~inak 50 %-tnog smanjenja 30-
-dnevnog mortaliteta, taj ~imbenik morao biti
12,6 puta ~e{}i u korisnika nego u nekorisnika.
(+) Univerzalni zdravstveni sustav u Danskoj
umanjuje mogu}nost socioekonomskih utjecaja.
(+, ?) ACEI i niskodozni aspirin ne pokazuju
u~inak na 30-dnevni mortalitet, dok ga ß-bloka-
tori i NHL pokazuju.
(+) ACEI, niskodozni aspirin i ß-blokatori ne
pokazuju u~inak na plu}ne komplikacije.
(+) Razlike u u~inku pojedinih statina.
Chalmers
(2008) [26]  
nastavlja se/
to be continued









(+) Kod korisnika manje plu}nih  komplikacija
(+) Kod korisnika ni`i CRP pri prijmu, uz nje-
gov br`i pad za vrijeme hospitalizacije
(–) Potreba za mehani~kom ventilacijom ili ino-
nast. Tablica 2.Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti
cont. Table 2. Control for potential confounders and additional arguments
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...tropnom podr{kom podjednaka kod korisnika
i nekorisnika















– – – LRI uklju~en kao mogu} bla`i oblik pneumoni-
je.
(+) Bivarijatno i uz progresivno detaljnije prila-
godbe dosljedna zna~ajna korist za trenutne i
donedavne korisnike. 
(+) Kod biv{ih korisnika nema zna~ajne koristi.
(+) Kori{tenje diuretika, blokatora kalcijevih
kanala i nitrata ne pokazuje zna~ajnu korist.
(?) Kori{tenje ACEI pokazuje zna~ajnu korist



















– – + Analiza specifi~nosti rezultata provjeravanjem
ishoda poput automobilskih nesre}a (AOR 1,00).
(+) Velik broj podanaliza (bivarijatno, prilagod-
ba po skoru sklonosti i/ili dodatnim ~imbenici-
ma, unutar sezone gripe, izvan sezone gripe)
pokazuje uglavnom blagu, ali statisti~ki zna~aj-
nu korist statina.
(–) Isklju~ivanjem vi{estruke pojave pojedi-
naca u uzorku povezanost se gubi (AOR 1,01,
95 % CI 0,88–1,17).
(–) Stratificirane analize (prema susljednim se-
zonama gripe, slojevima skora sklonosti, spolu,
dobi, broju hospitalizacija u zadnje tri godine,
broju lijekova, prisutnosti komorbiditeta rizi~-
nih za gripu i vrsti statina) nedosljedne, variraju















– – + Isti je set podataka ve} kori{ten u prethodnom
istra`ivanju velikog broja korisnika statina
[26], gdje je podacima o vaskularnim incidenti-
ma odgovarao nalazima randomiziranih
klini~kih studija. 
(+) Razli~ite multivarijatne analize, kao i po
skoru sklonosti stratificirana analiza, dosljedno
pokazuju korist statina.
(+) Kod biv{ih korisnika nema zna~ajne koristi.
(+) Paralelno je za cijelu ispitivanu populaciju,
a ne samo one s dijagnozom pneumonije, pro-
vedena analiza sveukupnog mortaliteta kroz
vrijeme pra}enja koja je pokazala zna~ajnu ko-
rist statina (AHR 0,82), ali iznosom manju nego




































– (–) Prethodni korisnici i bivarijatno i uz prilagod-
be bez zna~ajne koristi po pitanju mortaliteta.
(–) Korisnici koji su nastavili primati statine u
bolnici bivarijatno i multivarijatno pokazuju zna-
~ajnu korist po pitanju mortaliteta, ali se zna~aj-
nost gubi nakon prilagodbe za skor sklonosti.
(–) Ni jedna skupina korisnika ni bivarijatno ni
uz prilagodbe nema zna~ajnu korist po pitanju
razvoja te{ke sepse.
(–) U stratificiranoj analizi  bolesnika sa sep-
som nema razlike u mortalitetu izme|u korisni-
ka i nekorisnika.
(–) Nema zna~ajne razlike u biomarkerima iz-
me|u korisnika i nekorisnika (osim iznimno
male za AT aktivnost).
nast. Tablica 2.Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti
cont. Table 2. Control for potential confounders and additional arguments
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prijam u JIL + (+) Multivarijatno korist i kod prethodne (neo-
visno o nastavku za vrijeme hospitalizacije) i
kod unutarbolni~ki nastavljene uporabe statina
u odnosu na mortalitet, potrebu za mehani~kom
ventilacijom i trajanje hospitalizacije
(?) Prethodna i nastavljena uporaba ACEI i
ARB tako|er povezane s redukcijom mortalite-
ta i trajanja hospitalizacije, ali ne i redukcijom
potrebe za mehani~kom ventilacijom.
(+) Analiza prethodne uporabe simvastatina
(naju~estalijeg statina u ispitivanoj populaciji)
prema prosje~noj dnevnoj dozi pokazuje trend
izra`enije redukcije 30-dnevnog mortaliteta s
pove}anjem doze, a povezanost je i statisti~ki
zna~ajna: 1–19 mg (OR 0,78; 95 % CI 0,69–
0,90), 20–39 mg (OR 0,75; 95 % CI 0,64–0,88),
40–59 mg (OR 0,75; 95 % CI 0,64–0,88), 60–
80 mg (OR 0,63; 95 % CI 0,49–0,80).
(+,?) Analiza 30-dnevnog mortaliteta kod paci-
jenata bez prethodne dijagnoze kardiovasku-
larne bolesti (n=9 722) pokazala korist za sta-
tine (OR 0,67; 95 % CI 0,58–0,77) i ARB, ali ne
za ACEI
(+,?) Analiza 30-dnevnog mortaliteta kod paci-
jenata s dijagnozom KOPB-a (n=12 677) poka-
zala korist za statine (OR 0,78; 95 % CI 0,69–
0,88) i ACEI, ali ne i ARB
Di Yacovo
(2013) [26]
– – – – – Istra`ivanje utjecaja statina na klini~ke ishode
pneumonije kod dijabeti~ara bilo je ovdje od
















– (+) Prethodna uporaba statina pokazuje korist
usprkos tome {to su korisnici stariji, imaju vi{e
komorbiditeta i vi{i PORT skor od nekorisnika
(+) Iako je zloporaba alkohola bila u~estalija
kod nekorisnika (a mo`e biti vezana uz vi{i
mortalitet kod pneumokokne pneumonije), ko-
rist prethodne uporabe statina pokazana je i
nakon prilagodbe prema zloporabi alkohola,
kao i nakon analize ograni~ene na pacijente koji
nisu zloporabili alkohol.
(?) Terapija makrolidima (126 pacijenata) nije
bila zna~ajno povezana s rizikom smrti unutar
7, 14, 20 ili 30 dana, a vr{na vrijednost mjere
~ak je ukazivala na ve}i mortalitet. Uz to su i
korisnici statina koji su primali makrolide (32
pacijenta) imali tendenciju vi{eg mortaliteta od
onih koji nisu, iako ne statisti~ki zna~ajan (14-





ma tri klase (kar-
diovaskularni,
dijabeti~ki, lije-























(+,?) Nakon multivarijatne analize statini, ACEI i
ARB povezani sa smanjenim 90-dnevnim mor-
talitetom
(–,?) Nakon multivarijatne analize ni statini, ni
ACEI, ni ARB nisu pokazali povezanost s 90-
-dnevnom incidencijom kardiovaskularnih in-
cidenata
nast. Tablica 2.Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti
cont. Table 2. Control for potential confounders and additional arguments
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Ostale mjere klini~kih ishoda tako|er su prikazane u
Tablici 1, a odnose se na plu}ne komplikacije pneumonije
(dva istra`ivanja u korist statina [16, 28], jedno negira
[21]), razvoj bakterijemije ili sepse (dva istra`ivanja negi-
raju korist statina [17, 21]), kardiovaskularne komplikaci-
je (jedno istra`ivanje negira korist [27]), potrebu za meha-
ni~kom ventilacijom (dva istra`ivanja u korist statina [25,
28]), potrebu za uporabom vazopresora (jedno istra`iva-
nje, negira korist [25]), potrebu za mehani~kom ventilaci-
jom ili inotropnom podr{kom (jedno istra`ivanje, negira
korist [16]), potrebu za prijmom u JIL (jedno u korist stati-
na [28], jedno negira [15]) te na trajanje hospitalizacije
(jedno istra`ivanje u korist statina [25]). Dva su istra`iva-
nja analizirala i laboratorijske pokazatelje koji bi mogli
odra`avati teoretski mehanizam djelovanja statina na
bolesnike s pneumonijom. U jednome je kod korisnika
statina dokazana zna~ajno ni`a vrijednost CRP-a pri prij-
mu, kao i njen br`i pad za vrijeme hospitalizacije [16], dok
je u drugome ispitan ve}i broj upalnih markera (TNFα, IL-
-6, IL-10), markera koagulacije i fibrinolize (aktivnost f
IX, AT aktivnost, D-dimer, TAT kompleks, aktivnost PAI),
kao i ekspresija povr{inskih proteina limfocita kroz prvih
sedam dana hospitalizacije, te je u korisnika statina samo
antitrombinska aktivnost bila skromno povi{ena [17]. Pri
procjeni utjecaja statina na ove ishode zna~ajan je problem
malen broj istra`ivanja u kojima se navode te heterogenost
njihovih definicija. Stoga smo analizu usmjerili prven-
stveno na promatrane mjere mortaliteta.
Kontrola mogu}ih ~imbenika posredne povezanosti
prikazana je u Tablici 2. Osim osnovnih demografskih va-
rijabli koje su kontrolirane u svim istra`ivanjima (dob,
spol, eventualno rasa), ispitivana su istra`ivanja varirala
po pitanju kontrole utjecaja komorbiditeta, utjecaja u~inka
zdravog korisnika, razlika u provedenoj terapiji pneu-
monije i razlika u te`ini pneumonije, {to smo detaljnije ob-
jasnili u raspravi. Dodatne analize i argumente pojedinih
autora naveli smo tako|er u Tablici 2 te sa`eli u raspravi.
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– + Terapija statinima nastavljena tijekom hospita-
lizacije kod svih korisnika.
(+, ?) Analiza provedena podjelom korisnika
statina na redovite (>– 60 dana unutar 6 mjeseci
prije dijagnoze) i neredovite (30–59 dana)
pokazala korist samo kod redovitih korisnika,
bez razlike izme|u neredovitih i nekorisnika.
(+, ?) Usporedba korisnika i nekorisnika unutar
dobnih skupina kod pacijenata starijih od 64
godine pokazala zna~ajnu korist statina za sve
ishode (unutarbolni~ki mortalitet, prijam u JIL,
razvoj akutne resp. insuficijencije, potreba za
meh. ventilacijom), a kod pacijenata do 64 go-
dine starosti samo za prijam u JIL i meh. venti-
laciju
(+, ?) Usporedba korisnika i nekorisnika unutar
skupina CCI skora pokazala zna~ajnu korist
statina kod mortaliteta, prijma u JIL i razvoja
akutne resp. insuficijencije za pacijente s CCI
skorom >1, a za one s CCI skorom <– 1  samo
kod prijma u JIL
(?) Analiza mortaliteta prema sezoni (mjeseci-
ma) pokazala sli~an uzorak izme|u korisnika i
nekorisnika
nast. Tablica 2.Kontrola ~imbenika posredne povezanosti i dodatni argumenti
cont. Table 2. Control for potential confounders and additional arguments
JIL=jedinica intenzivnog lije~enja, CCI=Charlson comorbidity index, PSI=pneumonia severity index, CURB=kriterij te`ine pneumonije prema pre-
porukama British Thoracic Society, APACHE III=acute physiology and chronic health evaluation III, SOFA=sequential organ failure assesment,
PORT=pneumonia patient outcomes research team
a – sva istra`ivanja prilago|avaju rezultate prema dobi i spolu te eventualno rasi
b – CCI obuhva}a 22 bolesti/stanja 
c – uporaba skora sklonosti (PS=propensity score)
d – uporaba izraza "zna~ajno" ovdje podrazumijeva statisti~ku zna~ajnost 
e – zna~enje simbola: (+)=argument u prilog koristi statina; (–)=argument protiv koristi statina; (?)=upitno zna~enje  
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Rasprava
Analizirana istra`ivanja heterogena su po dizajnu, me-
todologiji, promatranim ishodima te kontroliranim ~im-
benicima posredne povezanosti vezanima uz komorbi-
ditete, u~inak zdravog korisnika, razlike u pru`enoj terapi-
ji i razlike u te`ini klini~ke slike pneumonije. Obja{njenje
ovakve kategorizacije mogu}ih ~imbenika posredne
povezanosti iznosimo ovdje uz nekoliko va`nih pitanja i
usporedbu njihove kontrole u analiziranim istra`ivanjima.
Komorbiditeti predstavljaju bitnu skupinu ~imbenika
posredne povezanosti. Oni povezani s indikacijama za
primjenu statina, npr. kardiovaskularna bolest ili dijabetes,
mogli bi utjecati na mortalitet za vrijeme pneumonije i
prikazati ga vi{im kod korisnika statina. S druge strane,
stanja poput aktivne jetrene bolesti ili alkoholizma, kon-
traindikacije za primjenu statina, sli~no bi mogla na mjere
mortaliteta utjecati kod nekorisnika. Ve}ina istra`ivanja
vi{e ili manje detaljno kontrolira ovu skupinu ~imbenika.
"U~inak zdravog korisnika" naj~e{}e je spominjana al-
ternativa stvarnom u~inku statina. Razli~ita su istra`iva-
nja, uklju~uju}i i ovdje analizirana, pokazala kako je ko-
ri{tenje statina vjerojatnije u pacijenata koji u`ivaju vi{i
socioekonomski status, osigurani su, bolje educirani, svjes-
niji svoga zdravlja te potrebe za brigom o njemu, posve-
}uju vi{e pa`nje svome zdravlju, funkcioniraju samostal-
nije, `ive u vlastitom domu, redovitije vje`baju, paze na
prehranu, prestaju pu{iti, redovitije posje}uju lije~nika,
skloniji su cijepljenju protiv influence ili pneumokoka,
suradljiviji su u procesu lije~enja i bolje se pridr`avaju te-
rapije [31, 32]. Ovdje je rije~ o tome da je vjerojatnost
propisivanja i pridr`avanja neke preventivne terapije, kak-
va je i ona statinima, obi~no povezana sa {irokim raspo-
nom drugih pona{anja koja tako|er slu`e o~uvanju ili una-
prje|enju vlastitog zdravlja. U tom kontekstu, terapija sta-
tinima zapravo je biljeg "zdravog" na~ina `ivota koji u
kona~nici mo`e utjecati na mortalitet i navesti na pogre{an
zaklju~ak o postojanju povoljnog u~inka samoga lijeka
[33, 34]. Ve}ina ovdje analiziranih "negativnih" istra`iva-
nja zaklju~uje kako je upravo nedovoljna kontrola u~inka
zdravog korisnika pravi uzrok uo~enoj povezanosti statina
s redukcijom mortaliteta [15, 17, 23]. Spomenuta istra`i-
vanja metodolo{ki su vrlo detaljna po tom pitanju (kon-
troliraju znatan broj varijabli, koriste skor sklonosti). S
druge strane, skoro sva "pozitivna" istra`ivanja kontrolira-
ju barem nekoliko varijabli, a kod dijela njih [24, 25, 27,
29] izbor varijabli trebao bi barem teoretski dobro pred-
stavljati mogu}e razlike u stilu `ivota (pu{a~ki status,
konzumacija alkohola ili droga, indeks tjelesne mase, raz-
li~iti markeri i skorovi socioekonomskog statusa, u~es-
talost posjeta lije~niku, bra~ni status i sl.). Jedine varijable
koje djeluju zna~ajno, a dosljedno su prisutne u negativ-
nim i uglavnom izostavljene u pozitivnim istra`ivanjima,
status su cijepljenosti protiv gripe ili pneumokoka (kon-
troliran u navedena tri negativna i samo jednom pozi-
tivnom istra`ivanju [29]) te smje{taj u ustanovi/smje{taj u
vlastitom domu (kontroliran u navedena tri negativna i dva
pozitivna istra`ivanja [16, 19]). Osim toga, u dvama nega-
tivnim istra`ivanjima kontrolirane su samostalna pokret-
ljivost [15] i funkcionalni status [17], koji tako|er nisu pri-
sutni u pozitivnim istra`ivanjima, a mogli bi biti zna~ajni.
Parametri te`ine same pneumonije, odnosno te`ine kli-
ni~ke slike i tijeka bolesti, tako|er su ~esto kontrolirani
kao mogu}i ~imbenici posredne povezanosti. Ovdje mora-
mo spomenuti da kod prilago|avanja rezultata prema isti-
ma postoje odre|ena pitanja. Naime, ako bi statini djelo-
vali na samu te`inu bolesti te barem dijelom preko nje i na
mortalitet, onda te`inu bolesti ne mo`emo smatrati ~im-
benikom posredne povezanosti ve} intermedijarnom vari-
jablom uzro~no-posljedi~nog puta. Kontroliranje iste
rezultiralo bi pomakom rezultata prema nepostojanju
povezanosti, {to je poznato kao pogre{ka pretjerane pri-
lagodbe rezultata (engl. overadjustment bias) [35]. Ne
umanjuju}i tu mogu}nost, treba naglasiti i slo`enost poje-
dinih ~imbenika koji istovremeno mogu odra`avati ili
sadr`avati vi{e drugih. Primjera radi, naj~e{}e kori{teni
~imbenik te`ine pneumonije, PSI (engl. pneumonia sever-
ity index), sam je po sebi kombinacija vi{e komorbiditeta,
mogu}eg u~inka zdravog korisnika (varijabla prijma iz
posebne ustanove), ali i za ovaj primjer bitnih laboratorij-
skih i klini~kih pokazatelja te`ine bolesti koji, kako smo
naveli, mogu zapravo biti dijelovi uzro~no-posljedi~nog
puta. Dio analiziranih istra`ivanja, i negativnih i pozitiv-
nih, kontrolira neke od ~imbenika iz ove kategorije.
U vezi s maloprije spomenutom slo`eno{}u pojedinih
varijabli, spomenuli bismo i kako razni lijekovi i dijagnos-
ti~ko-terapijski postupci, osim {to odra`avaju te`inu ko-
morbiditeta, u nekim slu~ajevima mogu biti uvr{teni i u
~imbenike povezane s u~inkom zdravog korisnika, a na isti
na~in kao i statini, redovitost cijepljenja ili u~estalost pos-
jeta lije~niku. Ipak smo, radi preglednosti, navedene vari-
jable u Tablici 2 kategorizirali bez ponavljanja, u kontek-
stu u kojem su kori{tene u pojedinim istra`ivanjima.
Varijable koje bi odra`avale razlike u pru`enoj terapiji
(izbor inicijalnog antibiotika, prethodno kori{tenje antibi-
otika, kori{tenje kortikosteroida itd.) kontrolirane su tek u
polovici analiziranih istra`ivanja, bez o~iglednog nes-
razmjera izme|u pozitivnih i negativnih istra`ivanja. 
Budu}i da prethodno spomenuta detaljnija negativna
istra`ivanja navode u~inak zdravog korisnika kao najiz-
glednije obja{njenje uo~ene povezanosti statina i morta-
liteta, u svrhu daljnje rasprave ovdje smo posebno iznijeli
njihove rezultate, prednosti i nedostatke. 
Majumdar i suradnici [15] o nepostojanju stvarne ko-
risti statina zaklju~uju na temelju kretanja mjere u~inka od
potencijalne koristi u bivarijatnoj analizi i u analizi uz kon-
trolu uobi~ajenog seta kovarijabli (dob, spol, komorbidi-
teti, broj lijekova koje pacijent uzima, prijam iz ustanove
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za njegu) prema nepostojanju povezanosti, ~ak i mogu}oj
{tetnosti statina, u analizi koja uz navedeno kontrolira
ne{to vi{e varijabli vezanih uz u~inak zdravog korisnika
(pu{a~ki status, samostalna pokretnost pacijenta, imu-
nizacije) te varijable vezane uz te`inu pneumonije (PSI,
aspiracijska pneumonija, dokumentirana bakterijemija i
sl.). Kona~no, uklju~ivanjem skora sklonosti koji je tako-
|er odra`avao ~imbenike vezane uz u~inak zdravog koris-
nika povezanost je dodatno pomaknuta u smjeru mogu}e
{tete. Korist statina uo~ena u pozitivnim istra`ivanjima
tako je pripisana nedovoljnoj kontroli u~inka zdravog ko-
risnika. Ovdje ipak treba napomenuti da, iako odre|ene za-
klju~ke mo`emo izvu}i iz trenda kretanja mjera u~inka, ni-
jedan rezultat nije bio statisti~ki zna~ajan pa bismo smjeli
govoriti samo o nepostojanju povezanosti. Mogu}i je ne-
dostatak ovog istra`ivanja kori{tenje kompozitnog ishoda
smrtnosti i prijma u JIL, {to otvara mogu}nost djelovanju
neprepoznatih ~imbenika na kona~an rezultat. Ipak, is-
tra`iva~i navode da su provedene i analize prema pojedi-
nim ishodima te da njihovi rezultati ne odudaraju od kom-
pozitnog (podatke ne navode). Va`niji problem mogla bi
biti definicija mortaliteta kao unutarbolni~kog. Naime, is-
tra`ivanje Mortensena i suradnika pokazuje kako jedna
tre}ina smrtnih slu~ajeva unutar 30 dana od dijagnoze
pneumonije nastupi nakon otpusta iz bolnice [36]. Mogu}e
je pretpostaviti kako znatan dio tih smrtnih slu~ajeva ne
nastupa zbog same pneumonije, ve} zbog postoje}ih ko-
morbiditeta, dijelom kardiovaskularnih incidenata, a ve}
je spomenuto kako je upravo ovdje vrlo izgledan povoljni
u~inak statina. Jo{ jedan mogu}i problem spomenutoga is-
tra`ivanja Majumdara i suradnika predstavlja kontrolira-
nje varijabli vezanih uz te`inu pneumonije, a u skladu sa
spomenutom pretjeranom prilagodbom rezultata. Kon-
kretno, bakterijemija je dokumentirana dva puta ~e{}e u
nekorisnika, a u multivarijatnoj analizi predstavljala je
nezavisan ~imbenik rizika za kompozitni ishod [15].
Yende i suradnici [17] tako|er vrlo detaljno kontrolira-
ju mogu}e ~imbenike posredne povezanosti, pogotovo
mogu}i u~inak zdravog korisnika, ali i razlike u terapij-
skim postupcima i uvjetima. Mogu}i problem je {to, kao
Majumdar i suradnici, kontroliraju i varijable vezane uz
te`inu pneumonije (PSI skor, APACHE III skor, prisutnost
bakterijemije, prijam u JIL, mehani~ka ventilacija) te sto-
ga, iako u bivarijatnoj analizi nijedan ne pokazuje zna~aj-
nu razliku izme|u korisnika i nekorisnika, ne mo`emo
isklju~iti pogre{ku pretjerane prilagodbe rezultata. Defi-
niciji ishoda te{ko se i{ta mo`e prigovoriti. Zasebno su
analizirani 90-dnevni mortalitet (uklju~uju}i i izvanbol-
ni~ki), razvoj te{ke sepse, ali i velik broj biomarkera pove-
zanih s mogu}im mehanizmima djelovanja statina. Osim
toga, uporaba statina je definirana na dva na~ina (uporaba
prije hospitalizacije neovisno o nastavku te prethodna
uporaba nastavljena u bolnici). Nakon pune prilagodbe ni-
jedna skupina nije pokazala statisti~ki zna~ajnu korist ni za
jedan od klini~kih ishoda, a nisu uo~ene ni bitne razlike u
razini biomarkera. Ovdje bismo eventualno mogli dodati
da, iako statisti~ki nisu zna~ajne, mjere u~inka za morta-
litet jesu ispod 1,00, {to uz mogu}u gre{ku pretjerane pri-
lagodbe ostavlja mogu}nost postojanja koristi statina.
Populacijsko istra`ivanje Kwonga i suradnika [23]
provedeno kroz deset sezona influence uklju~ilo je, po se-
zonama, sve cijepljene pojedince starije od 65 godina.
Kontroliran je iznimno velik broj ~imbenika vezanih uz
komorbiditete, dijagnosti~ko-terapijske postupke, upora-
bu lijekova, socioekonomsko stanje pacijenata i kori{enje
usluga zdravstvenog sustava. Osim toga, provedeno je
vi{e analiza razli~itih po stupnju kontrole navedenih ~im-
benika i stratificiranih prema odre|enim kriterijima. Mjera
u~inka za 30-dnevnu smrtnost u ve}ini je analiza bila blago
ispod 1,00 i ~ak statisti~ki zna~ajna. Ipak, u analizi s uklju-
~ivanjem samo prve pojave pojedinca u uzorku, tj. samo
njegove prve zabilje`ene sezone influence, povezanost je
nestala. Ovo su istra`iva~i smatrali bitnim zbog mogu}eg
u~inka zdravog korisnika. Naime, kako se ovi redovitije
cijepe, ve}a je mogu}nost njihove vi{estruke pojave u
ukupnom istra`iva~kom uzorku. U skladu s u~inkom
zdravog korisnika protuma~ili su i opa`anje da uo~eni
u~inak statina, ako promatraju svaku sezonu zasebno, u
susljednim sezonama postupno slabi, sve do nepostojanja.
To su pripisali sklonosti zdravih korisnika da prvi prihvate
neki oblik preventivne terapije (cijepljenje), dok se ostali
pridru`uju postupnije i kasnije. Kona~an zaklju~ak
istra`iva~a bio je da stvarnog u~inka statina vjerojatno ne-
ma ili da je puno manji od onog uo~enog u ve}ini drugih is-
tra`ivanja. 
S druge strane, potreban je i dodatan osvrt na pozitivna
istra`ivanja. Vr{na mjera povezanosti statina i mortaliteta
varira me|u njima od 0,28 do 0,77, bez jasno uo~ljivog raz-
loga u vidu stupnja kontrole odre|enih ~imbenika. Osim
toga, neka od ovih istra`ivanja nude i zanimljive dodatne
analize i argumente, dio kojih je bitan i u kontekstu u~inka
zdravog korisnika, a koje }emo ukratko iznijeti ovdje.
Podjele korisnika na trenutne i biv{e redom su pokaza-
le korist kod prvih i njen izostanak kod drugih [21, 22, 24,
29]. Iako ovakav rezultat dodaje dimenziju biolo{ke uvjer-
ljivosti te umanjuje vjerojatnost sustavne gre{ke koja bi nas-
tala neprilago|avanjem rezultata prema indikacijama/kon-
traindikacijama za statine (engl. indication bias), on ipak
mo`e odra`avati i u~inak zdravog korisnika, budu}i da
biv{e korisnike mo`emo shvatiti i kao nesuradljive paci-
jente. Ostavljaju}i ista pitanja otvorenima, podjela koris-
nika na redovite i neredovite (prema broju dana kori{tenja
statina u odre|enom razdoblju prije dijagnoze pneumoni-
je) pokazala je korist samo kod redovitih [28]. Kod podjele
korisnika prema prosje~noj dnevnoj dozi statina, u jednom
su se istra`ivanju uz opa`anje da su umjerene doze pove-
zane sa zna~ajnom kori{}u, a niske ne, razlike u dozi prije
doimale kao odraz suradljivosti pacijenata nego kao odraz
razlika u propisanoj terapiji [30]. U drugom istra`ivanju s
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puno pouzdanijom definicijom izlo`enosti te dokumenti-
ranjem i izra~unom dnevnih doza statina, pri ~emu su raz-
like u dozi te{ko mogle biti pripisane suradljivosti pacije-
nata, korist je pokazana za sve analizirane raspone doza te
je, jo{ va`nije, pokazan i trend izra`enije redukcije morta-
liteta s pove}anjem doze [25]. Navedeni trend ovdje je
te{ko mogao biti odraz u~inka zdravog korisnika.
Zanimljiv je i nalaz razli~itih rezultata izme|u poje-
dinih tipova statina [21], {to bi prije mogao biti odraz nji-
hovih farmakokineti~kih ili farmakodinamskih razli~itosti
nego u~inka zdravog korisnika, iako ne mo`emo isklju~iti
druge neprepoznate utjecaje.
Dio istra`ivanja nudi paralelne analize povezanosti
drugih kardiovaskularnih lijekova s ispitivanim ishodima,
pretpostavljaju}i da bi njihovi rezultati tako|er bili pod-
lo`ni u~inku zdravog korisnika i time ga poku{avaju}i
isklju~iti. Tako kori{tenje fibrata ne pokazuje korist u is-
tra`ivanju Schliengera i suradnika [29]. U istra`ivanju
Mortensena i suradnika korist ne nose nestatinski hipoli-
pemici, dok inhibitori angiotenzin-konvertiraju}eg enzi-
ma (engl. angiotensin-converting enzyme inhibitors,
ACEI) pokazuju korist, a posebno je zanimljivo da njihova
kopreskripcija sa statinima rezultira gotovo aditivnim
u~inkom, {to je te{ko obja{njivo u~inkom zdravog korisni-
ka te djeluje kao posljedica stvarnog u~inka samih lijekova
[20]. Ista skupina istra`iva~a u jo{ nekoliko studija
pokazuje povoljan u~inak ACEI i antagonista angiotenzin-
skog II receptora (engl. angiotensin II receptor blockers,
ARB) [25, 27], ali ne i ß-blokatora [27]. Povoljan u~inak
ACEI spominju i Myles i suradnici, uz izostanak koristi od
diuretika, blokatora kalcijevih kanala i nitrata [22].
Thomsen i suradnici, s druge strane, nisu prona{li korist
kod ACEI ili niskodoznog aspirina, dok jesu u slu~aju
ß-blokatora i nadomjesnog hormonskog lije~enja [21].
Istra`ivanje Chalmersa i suradnika tako|er nije pokazalo
povoljan u~inak ACEI ili niskodoznog aspirina, ali ni
ß-blokatora [16]. Usprkos razli~itosti zaklju~aka o poje-
dinim lijekovima, ponajvi{e o ACEI, svako od navedenih
istra`ivanja ukupnim je rezultatima ovih analiza upu}ivalo
na stvarnu korist statina.
Uz ove analize, jo{ jedno va`no pitanje predstavlja i iz-
bor ispitanika. Neki autori predla`u osobe s kroni~nom plu}-
nom upalom, poput oboljelih od KOPB-a i pu{a~a op}eni-
to, kao skupinu kod koje bi imunomodulatorni i protuupal-
ni u~inci statina mogli donijeti najvi{e koristi [37]. Ovdje
je udio pacijenata s dijagnozom KOPB-a, gdje je naveden,
me|u najdetaljnijim negativnim istra`ivanjima iznosio od
12 % do 38 %, a me|u najdetaljnijim pozitivnima od 44 %
do 55 %. O udjelu pu{a~a ne mo`emo jasno zaklju~iti
budu}i da je u ve}ini negativnih istra`ivanja naveden samo
udio biv{ih pu{a~a, a u pozitivnima trenutnih.
U nastavku na pitanje izbora ispitanika, ve} smo spo-
menuli kardioprotektivno djelovanje statina kao jedan od
mogu}ih mehanizama redukcije mortaliteta u infekcijama.
U vezi s tim, jedno od ovdje analiziranih pozitivnih istra`i-
vanja nije pokazalo povezanost uporabe statina s 90-dnev-
nom incidencijom kardiovaskularnih komplikacija [27].
Va`no ograni~enje istra`ivanja bilo je isklju~enje pacije-
nata s prethodnim dijagnozama koronarne bolesti, sr~anog
zatajivanja ili aritmija, budu}i da zbog na~ina prikupljanja
podataka istra`iva~i ne bi mogli razlu~iti ozna~ava li dijag-
noza novi incident ili je samo zapis postoje}eg stanja. S
druge strane, u jo{ jednom kohortnom istra`ivanju na paci-
jentima s pneumonijom iz op}e populacije, a u kojem nije
bilo takvih ograni~enja, prona|ena je povoljna povezanost
prethodne ili nastavljene uporabe statina s unutarbolni~-
kom incidencijom istih komplikacija [38]. 
Zaklju~no, dojma smo kako kvaliteta kontrole mogu-
}ih ~imbenika posredne povezanosti ostavlja nekoliko
otvorenih pitanja, pogotovo u vezi kontrole u~inka zdra-
vog korisnika (varijabla cijepljenosti protiv pneumoko-
ka/gripe, varijable funkcionalnog statusa pacijenta i dr.),
ali i kontrole te`ine klini~ke slike. Ipak, najdetaljnija pozi-
tivna istra`ivanja nude dosta argumenata protiv u~inka
zdravog korisnika, a treba jo{ jednom naglasiti i kako
rezultati negativnih istra`ivanja, iako ne statisti~ki zna-
~ajno, uglavnom ukazuju u smjeru blage koristi statina.
Uzev{i uz to u obzir i mogu}nost gre{ke pretjeranom pri-
lagodbom rezultata te mogu}nost gubitka preciznosti
rezultata neprikladnim izborom ispitanika, vjerojatno je da
prethodna uporaba statina ipak ima klini~ku korist u obo-
ljelih od pneumonije, samo manje izra`enu od one uo~ene
u ve}ini pozitivnih istra`ivanja. 
U tom kontekstu, va`no je spomenuti i klini~ka istra-
`ivanja u~inka statina u drugim ozbiljnim infekcijama.
Iako rezultati variraju, i ovdje ve}ina upu}uje na korist
statina. Usporedba metodologije pojedinih istra`ivanja
tako|er ne ukazuje na to da bi se uo~ena korist mogla pot-
puno pripisati u~inku zdravog korisnika ili kojoj drugoj
skupini ~imbenika posredne povezanosti [39, 40]. Meta-
analiza istra`ivanja u~inka statina na mortalitet kod raznih
infekcija, a u kojoj su zasebne analize provedene za sepsu,
bakterijemiju, mije{ane infekcije i pneumoniju, ukazala je
na dosljednost uo~ene koristi statina izme|u razli~itih vrs-
ta infekcija, s ukupno petnaest istra`ivanja koja su pokaza-
la statisti~ki zna~ajnu korist, ~etiri koja su pokazala nepo-
stojanje povezanosti kao statisti~ki nezna~ajan trend pre-
ma koristi, te jednim koje je pokazalo statisti~ki zna~ajnu
{tetnost statina [41].
Uzev{i sve re~eno u obzir, i uz pretpostavku da upora-
ba statina ima povoljan u~inak na mortalitet u pneumoniji,
otvaraju se i dodatna pitanja. Kao prvo, ovdje smo analizi-
rali utjecaj prethodne uporabe statina, pri ~emu je nastavak
terapije tijekom pneumonije dokumentiran samo u ~etiri
istra`ivanja (dva negativna [15, 17] i dva pozitivna [25,
28]). S druge strane, budu}e bi intervencije podrazumije-
vale po~etak terapije u trenutku dijagnoze pneumonije te je
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pitanje bi li istima bilo mogu}e posti}i korist. Dva prona-
|ena opservacijska istra`ivanja nude oprje~ne odgovore.
Viasus i suradnici kod pacijenata hospitaliziranih zbog
gripe komplicirane pneumonijom nisu pokazali u~inak unu-
tarbolni~ke primjene statina na kompozitni ishod unutar-
bolni~kog mortaliteta i prijma u JIL [42], iako uzorak od
197 pacijenata i samo 12 korisnika statina ~ine bilo kakav
zaklju~ak nepouzdanim. Rothberg i suradnici su, s druge
strane, na uzorku od 121 254 pacijenta hospitalizirana s
pneumonijom iz op}e populacije pokazali povezanost unu-
tarbolni~kih statina s ni`im mortalitetom, a koja je ostala
statisti~ki zna~ajna i nakon prilagodbe rezultata za te`inu
bolesti, kojom su nastojali izbje}i mogu}i utjecaj prethod-
ne terapije statinima [43]. 
Jo{ jedan problem izvire iz nepostojanja statina u ob-
liku za parenteralnu primjenu, neophodnu u slu~aju naj-
te`e bolesnih pacijenata koji bi bili u nemogu}nosti pri-
mati lijek per os. Ne radi se o velikom udjelu pacijenata, ali
upravo oni predstavljaju skupinu u kojoj bi statini teorets-
ki mogli imati najve}u korist (izra`ena plu}na i sistemna
upala, starija dob i izra`eniji komorbiditeti).
Va`an razlog za oprez su i mogu}e nuspojave statina.
Iako su se pokazali sigurnima u ve}ine pacijenata kojima
su namijenjeni, postoji teoretski opravdan strah od ~e{}e
pojave nekih nuspojava u stanjima te{ke infekcije, sis-
temne upale, popratne antibiotske terapije, ali i izra`enih
komorbiditeta te starije `ivotne dobi u najte`oj skupini
pacijenata. Najve}u pa`nju dobivaju mogu}a o{te}enja je-
tre i mi{i}a. Kod korisnika statina op}enito, asimptomatski
porast transaminaza javlja se u 0,5–2 % slu~ajeva i ovisan
je o dozi [44], dok se miopatija i rabdomioliza javljaju u ot-
prilike 10, odnosno 3 na 100 000 osoba-godina [45]. Te`a
pneumonija komplicirana generaliziranim upalnim i
vaskularnim promjenama te vi{estrukim o{te}enjem or-
ganskih sustava, uklju~ivo i jetre, pridonosila bi o{te}enju
nastalom statinima izravno, ali i usporenjem njihove eli-
minacije. Tako|er i makrolidi, ~esti u terapiji pneumonije,
osim {to i sami mogu uzrokovati o{te}enje jetre, djelova-
njem na sustav citokroma P450 mogu usporiti eliminaciju
statina. Zato se, pogotovo zbog straha od ozbiljne miopati-
je i rabdomiolize, preporu~uje oprez kod njihovog kori{-
tenja sa statinima [46], a zanimljivo je i da su u jednom od
ovdje analiziranih istra`ivanja, iako odnos nije bio sta-
tisti~ki zna~ajan, korisnici statina uz makrolide imali ten-
denciju vi{eg mortaliteta od onih bez makrolida [26].
Naposljetku, valja spomenuti i kako neki istra`iva~i
navode opasnost mogu}eg {tetnog imunosupresivnog
u~inka statina koji bi omogu}io propagaciju infekcije [47,
48]. Iako ovdje analizirana istra`ivanja ne upu}uju u tom
smjeru, a postavlja se i pitanje doze potrebne za takvu
imunosupresiju, i sama mogu}nost navedenoga zahtijeva
dodatan oprez.
Zaklju~ak 
Do sada objavljena istra`ivanja utjecaja statina na
ishod pneumonije iz op}e populacije uglavnom upu}uju
na njihov povoljan u~inak. Ipak, zbog inherentnih ne-
dostataka opservacijskih studija, varijabilnosti njihovih
rezultata, otvorenih pitanja u vezi ~imbenika posredne
povezanosti, kao i zbog mogu}nosti sustavne pogre{ke ob-
javljivanja, siguran zaklju~ak o postojanju i pravoj prirodi
ove povezanosti nije mogu}e donijeti. 
Prije intervencija u terapijske strategije potrebno je
~ekati rezultate randomiziranih klini~kih istra`ivanja. Ona
bi trebala kriti~ki pristupiti pitanjima trenutka uvo|enja i
trajanja terapije, doze lijeka, mogu}ih razlika izme|u poje-
dinih tipova statina, ali i sigurnosnog profila takve terapi-
je. Osim toga, kako bi korist terapije statinima mogla biti
izra`enija u pojedinaca s vi{im kardiovaskularnim komor-
biditetom i rizikom od koronarnih i drugih kardiovasku-
larnih incidenata, ili kod pojedinaca s izra`enom plu}nom
upalom kao {to su kroni~ni pu{a~i i osobe s dijagnozom
KOPB-a, budu}a randomizirana istra`ivanja vjerojatno bi
trebala biti provedena na navedenim populacijama kako bi
se umanjio rizik neuo~avanja u~inka. Takav bi pristup mo-
gao biti koristan i u daljnjim opservacijskim istra`ivanji-
ma, u kojima bi trebalo i {to pa`ljivije pristupiti ovdje
raspravljenim ~imbenicima posredne povezanosti, pogo-
tovo mogu}em u~inku zdravog korisnika (cijepljenost,
funkcionalni status,...) i varijablama klini~kog tijeka pneu-
monije.
Zaklju~no, kod oboljelih od pneumonije terapiju sta-
tinima nema razloga ne nastaviti kod onih koji na njoj ve}
jesu ili bi po postojanju op}eprihva}enih indikacija trebali
biti. Klini~ka korist u tih pacijenata vjerojatna je, ako ne
zbog djelovanja na plu}ne komplikacije i mortalitet izrav-
no uzrokovan pneumonijom, onda barem zbog prevencije
kardiovaskularnih incidenata kao bitnog uzroka mortalite-
ta u infekcijama op}enito. Oprez i individualan pristup
ipak su potrebni zbog mogu}ih komplikacija kod najte`ih
pacijenata. Upravo zbog toga, ali i neizvjesnosti oko pita-
nja njihove koristi, u ovome trenutku ne bi bilo opravdano
dati preporuku za op}enito uvo|enje statina u terapiju
pneumonije.
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